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冷凍保存同種骨ほ採取時 に 靭帯お よ び敬帯付着部を 温存す る こ と に よ り , 実際の 移植 の 際に は宿主の 靭帯を こ れ に 縫合
する こ と が で きる ･ こ れ ほ 冷凍保存同種骨移植 の 大きな利点 の 一 つ と され て い るが , 移植 され た椒帯お よび 敬帯付着部 の 移植
後 の 変化に つ い て の 報告ほ な い ･ 本実験 の 目的は J 冷凍保存同種骨に お け る靭帯お よ び 敬帯付着部 の 再生過程 を形腰学的 , 機
能的に 明 らか に す る こ と で ある ･ 家兎の 膝か ら清潔操作 に て膝蓋敬帯 を つ けた 脛骨骨片を採取 し , - 80 ℃に て 2週間以上保存
した もの を移植材料と した ･ 移植ほ 家兎42羽 に 対 し∫ まず膝蓋較帯を脛骨付着部で 切離 し, 移植骨と 同形の 骨欠損部を作成 し
た ･ つ ぎに 移植骨を骨欠損部に 固定 し･ 宿主の 敬帯を移植骨の 勒帯に 縫合 した . さ ら に ワ イ ヤ ー を 用 い て 補強 して , 外固定は
お こ な わず に , ゲ ー ジ内に て飼育 した ･ 移植 乱 4, 6･ 9･1乙l軋 24 で各 4 羽に つ い て 大腿動脈か ら硫酸 バ リ ウ ム を 注入 した の
ち ･ Ⅹ線撮影 に て 移植敬帯お よび蘭帯付着部の 血管像 の 経時的変化 を観察 した , さ ら に 光顕用 切片 を作製 し , へ マ ト キ シ リ
ン ･ エ オ ジ ン 染色 お よび ト ル イ ジ ン ブル ー 染色を行 い 一 光学お よ び偏光顕微鏡 に よ り組織学的に 観察 した . また 移植後 6, 12,
24週の 各 6羽 に つ い て , 膝蓋骨 ′ 膝蓋敬帯, 腰 骨複合体を採取 し, 万 能試験機に て 引 っ 張り試験を行 っ た , さ らに 破 断後 の 標
本を組織学的 に 観察 した ･ 微小血管造影に よ る観察 で は , 移植後 6週 で は 膝蓋下脂肪体 お よ び 宿主 の 敬帯か ら移植敬帯 に 向
か っ て 血管 の 進入 が 認め られ た ･ 移植後12遇 に な ると 敬帯付着部 に お い て も血 管の 進入 が 認め られ , 正 常の 靭帯付着部 に 比 較
する と 明 らか に 血 管の 豊富な状態 を呈 して い た ･ しか し移植後24週に な る と付着部の 血管 ほわ ずか に 認め られ る の み で膝菱和
帯全体 と して 正常 と類似 した血 管形態を示 した ･ 組織学的観察 で は , 移植後 4週に お い て 執帯縫合部及び移植靭帯周囲に 著明
な線維芽細胞 の 増生 を認め たが , 移植靭帯内の 新生膠原線維ほ ほ と ん ど認め られ な か っ た ･ 移植後 6週で は移植靭帯 へ の 新生
膠原線維の 進 入が 認め られ た ･ 靭帯付着部に お い ても ー 部 , 靭帯側に 細胞の 進入 を認 めた が軟骨層で は 移植後 4過 と同 様に 生
細胞は認め られ なか っ た ･ 移植後 9 か ら1 2週で は移植鞍帯ほ , 規則的 な膠原線維配列 が認め られ , 敬帯付着部 でほ 非石 灰 化軟
骨層の 線維軟骨細胞の 著明な増生が認め られ た ･ 移植後18 から24週 で ほ ▲ 移植敬帯 は さ らに 正 常靭帯組織 に 類似 した 形態を 示
し- 靭帯 付着部で ほ 石 灰化軟骨層 の 敬帯側に お い て 新生石 灰化軟骨層 が出現 し, ほ ぼ 正 常な 4層構造 へ の 再生が 認め られ た .
偏光顧徽鏡を用 い た 観察では , 移植後 6週 で は縫合部を中心 に 膠原線維の 線椎配列は乱れ て い る が , 付着部の 形態ほ ほ ぼ正 常
に 保たれ て い た ･ 移植後12週で ほ ･ 付着部の 膠原線維の 配列は不 規則と な り , 移植後24週で ほ 敬帯付着部に お い て 再 び骨内に
入 り込む 膠原線維が認め られ , 移植敬帯お よび 靭帯付着部とも に 正 常に 近い 線維配列 へ の 再 生 が 観察 さ れ た . 力学 的試験 で
は , 移植後 6週 で 移植骨 の 敬帯付着部の 最大引 っ 張 り強度の 健側比は平均98･4 ±11･6% で あり , 1 2遇 で は51.7 ±8.0% , 24週 で
は91･3士8･8% で あ っ た ･ 統計学的に ほ 移植後 6過と移植後12週 , 移植後1 2過 と移植後2 4週 の あい だ に 有意差が認 め られ た
(p<0･001)･ 破断後 の 組織学的観察に おい て ほ , 移植後 6週で は線維芽細胞の 進入 を認め た 軌帯層で 破断 し, 移植後12週 で ほ 線
維軟骨細胞の 増生を認 めた 非右 肘ヒ軟骨層 で 破断 して い た ･ さ らに 移植後24週で ほ 正常 と 同様 に 石 灰 化軟骨層 で 破断 し て い
た ･ 以上 本研究に よ り , 冷凍保存同種骨を用い た 関節再建 に お い て , 宿主 の 敬帯を冷凍保存同種骨の 敬帯に 再縫合 した 場合に
は ▲ そ の 移植靭帯 お よ び付着部ほきわ めて 正 常に 類似 した 形態学的, 機能的構造に 再生 され る こ と が 明 らか に な っ た . こ れ に
よ り臨床的に も冷凍保存同種骨の 靭帯付着部は 正常 と同様な靭帯付着部と して 再生す る こ とで , よ り機能的な再建術を行え る
もの と 考え られ た .
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近 乳 悪性骨腫瘍の 外科的治療は化学療法の 発達な どに よ り
患肢温存手術が横棒的に 行わ れ る よ う に な り1)2), また , 関節外
科の 分野で は 人工 関節の ゆ るみ に 対 して 再置換の 症例が増加 し
てき て い る 瑚 ･ こ れ らの 症例 に 共通する問題点は , 関節近傍 に
生 じた 大きな骨欠損で あり , これ を い か に 再建する か が重要 で
あ る ･ 従来 , こ の よ うな症例に 対 して ほ 特製の 腫瘍用人工関節
平成 5年12月 7 日受付 , 平成 5年12月28 日受理
A bbreviations :T G F-β, tr a n Sforming growth factor-β
で 骨, 関節を 置換する方法 が多く行わ れ て きた が , こ の 方法で
は 関節機能に 大きな役割を ほた す敬帯が人 工 物に 生者する こ と
は 期待 で きない 5)･ そ の た め , 人 工 物 の み で再建 さ れ た 関節の
機能ほ十分と は い えず , また 人工物 そ の も の に 支持性を求め る
た めに 長期的に はゆ るみ や 金属疲労 に よ る破損な どの 合併症が
問題とな っ て い る . そ こ で こ の 問題 を解決す るた め に 注 目 され
冷凍保存同種骨移植に おけ る鞍帯, 靭帯付着部の 再 生
たの が 同 種骨移植 で あり , 骨銀行の 整備 され た欧米を中心 に 広
く 臨床に 使用 さ れ て い る
6卜 8)
. そ の な か で も冷凍保存同種骨 に
おい て は , 冷凍処理 に よ り抗原性が低下す る こ とや , 骨誘導蛋
白が温存 され る こ と に よ り骨誘導能 を有す る こ と , また 力学的
に も正 常に ほ ぼ 等 しい 強度を もつ と い う こ と が 基礎的実験に よ
り示 され て お り
9ト 11)
, 冷凍保存同種骨 ほ非常 に 有用 な 移植材料
で ある とい え る . こ の 冷凍保存同種骨 を用 い た 再建 で は人 工物
に よ る再建と ほ 異な り , 移植骨は最終的 に ほ 吸 収, 置換 され ,
移植床 の 力学的特性 に 応 じて リ モ デ リ ン グ され る と い わ れ て い
る-2). さ ら に 冷凍保存同種骨は採取時に , これ に 付着す る敬帯
を温存す る こ と に よ り宿主 の 敬帯を容易 に 縫着できる とい う利
点を有す るが , こ の 移植靭帯お よ び靭帯付着部が移植骨と同様
に 再生す ると すれ ば , よ り長期的な関節機能 の 獲得が期待で き
ると考 え られ る .
一 般 に 硬 い 骨と 線維性構成物である靭帯 の 接点は力学的弱点
と思われ や すい が , 生体では 勒帯, 非石 灰 化線維軟骨 , 石 灰化
線維軟骨 , 骨 とい う 4層 か らな る特殊 な構造 に よ っ て む しろ強
化 され て お り , こ の 靭帯付着部の 形態的特殊性が関節の 恒常性
に 関与 して い ると 考え られ て い る 糊 . した が っ て冷凍保存同種
骨に よ っ て 再建 され た 関節が い か に 正常 に 近 い 関節機能 を獲得
で きる か に つ い て は l 冷凍保存同種骨自体の 生者過程や力学的
強度に 関 して の 知見以外に も , 同種 骨に 付着す る靭帯お よ び敬
帯付着部の 移植後の 変化に つ い て も十分な検討が必要で あると
思わ れ る . 今 日 , 靭帯付着部は独立 した解剖学的構造の - 単位
と して 理解 され , そ の 研究は種 々 の 分野で 注目 され て い るが ,
冷凍保存同種骨 の 靭帯付着部 の 移植後の 再生に 関す る実験報告






Fig･1. Sche m a ofthe tr a n spla ntatio n ofthefr oz e n a1logr a-
fts･ Fro mdon or r abbits, tibial bo n efragm e nts as s o ciated
With 5 m m of the patellarligam e nt w er ec olle cted. T he n,
the pr epar ed gr afts ar e stor ed as eptic ally at
- 80 ℃ for at
le ast2 w e eks befor etr a n spla ntatio n. Inforty-tW O re Cipie nt
r abbits, the patellar liga m e nts ar e s e v ered a nd bo n e
defe cts similar in shape to that of the gr afr ed bo n e are
Pr epa red. T he fr oz e na1lografts aretha w ed a nd fix ed to
the bo n edefe cts. T he patellarliga m e nts ofthe host side
ar e s ut r ed to theliga m e nts of the gr afted bo n e side, a nd
the nthe fix atio nis str e ngthe n ed by te n sio nba nd wir ng.
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く上 で 解 明すべ き重要な課題と考 え られ る .
以 上 よ り冷凍保存同種骨移植に おけ る敬帯お よび 靭帯付着部
の 移植後の 形態学的, 機能的変化を 明 らか に す るに する 目的で
以下 の 実験 を行 っ た .
(b)
Fig.2. P hotogr aph of the m echa nic alte sting. Six r abbits
e ach ar e sacrific ed at 6,1 2, and 24w eeks aftertra n spla n-
tatio n, a ndthe patelIa, Pateuarliga m e nt a ndtibialc o mple x
are subje cted to ate n sile str e ngth te st with a u niv ers al
testing m a chin e(a), T he pateIla rliga m e ntis pulled at an
a ngle 90 degre e s a,g in st the tibia sothat r uptur e o c cu rin






1 . 移植材料の 作成
42羽 の ドナ ー の 家兎に 対 して , ベ ン トバ ル ビ タ ー ル (大 日 本
体重 3kg 前後の 雌性 の 日本白色家兎を実験動物 と して 用 い 製薬, 大阪)lml/kg を 静琵 して全身麻酔を行い , 清潔操作下に
た . ドナ ー と レ シ ピ エ ン ト の 家兎は同系列で ある こ と を 避ける 膝関節を展開 し , 膝蓋靭帯 の 脛骨付着部よ り 5m m の 膝蓋敬帯
ため に 2つ ゐ異な る 業者 か ら搬入 したもの を使用 した . を 付けた 長 さ 25m m , 幅 8m m , 厚 さ 4m m の 骨 片を 採取 し
Fig. 3. Photo micr ogr aph ofthe n or m alr abbitpatellarliga m e nt a nd liga m e nt-bo n eju n ctio n. In theligam e nt(P L), C Ollagen fibers
ar e arr a nged regularly a ndthefibr o c artilage zo n eis pre s e nt betw e e nthe liga m e nt a nd bo n e(T B) (a) (he m ato xylin-e OSin stain,
×25) (b) (he m ato xylin-e OSin stain. ×40). T he fibr o c artilage z o n eis divided into the n o n-min er aliz ed c artilage z o n e(N C) a nd
min er aliz ed c artilage z o n e(C)(c)(he m ato xylin -e O Sin sta_in, × 40). T he min e raliz ed c artilage z o n eis stain ed cle arly withtoluidin e
blue(d) (to王uidin eblu e stain, ×40).
(a) (b)
Fig･4･ P hotomic rogr aph ofthe normalrab bit patellarliga m e nt a nd liga m e nt-bo n eju n ctio n u sing pola rized light mic ro s c op y. 'In
theligarn e nt(P T), r egular arr a nge m e nt of c ollage nfibers c a nbe s ee n. In the liga m e ntTbo n eju n ctio n, S OTC aIled Sharp yfiber s
e ntering the bo n e(T B)c a nbe cle arly obs erv ed(a) (he m ato xylin-e OSin stain, × 20),(b) (he m ato xylin-e O SinlStain, ×40).
冷凍保存同種骨移植 に お ける靭帯 , 靭帯付着部の 再 生
Fig■ 5･ M icr o a ngiogr a m of the n or m al r ab bit patellar
liga m e nt a nd liga m e nトbo n ejull Ctio n. T he patellar
liga m e nt(P T) m arinly r e c eiv e s ve s selsfro mtheinfr apatelト
ar pad. T her eis a z on e v oid f c o ntr ast fi11ed vess els
Clos eto the liga m e ntTbo n eju n ctio n (arr o w). Endo ste al
tibialv ess els do n ot a n a sto m o s e with e ndoliga m e nto u s
V e SS els.;F, fem ur, T, tibia.
(a)
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た . 採取 した 靭帯付き の 骨片ほ 生:哩食塩水 に て 十分洗浄 し, 血
液成分を で き る限 り除去 し た 後 , 滅 菌済 み 片面給水 ド レ ー プ
(メ デ イ ス ポ) ( 日本 メ デイ コ
, 名古屋) で 3重 に 包 み , 冷凍庫
U L T R A L O W, M DF-382 A T (三 洋電機, 鳥取) に て - 80 ℃で 2
週間以上保存 し , 移植材料と した .
2 . 移植方法
42 羽の レ シ ピ エ ン ト の 家兎に 対 して , ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 麻
酔下 に , 後肢を 剃毛, 消毒後 , 正 中縦切開 で 膝関節 を展開 し
た . 膝蓋執帯を脛骨付着部よ り 5m 皿 の 部位 で 切離 し, 脛骨結
節 に 移植骨と同形の 骨欠損部を作成 した . あ らか じめ用 意 した
移植材料 を 生理 食塩水 に 浸 し て 急 速解凍 し , 骨 欠 損部 に
3×2･0×1 5m m の 指骨 用微小螺子(瑞穂医科工業, 東京)に て 固
定 した . 移植材料の 敬帯ほ レ シ ピ エ ン ト 側の 膝蓋靭帯と 4-0 ナ
イ ロ ン 糸(ケ イ セ イ 医科工 業1 東京) に て縫合 し, 縫合部の 初期
固定 の た め に 脛骨 , 膝蓋靭帯, 膝 蓋骨全体を 0.55m m の ワ イ
ヤ ー を用 い て テ ン シ ョ ン バ ン ド ･ ワ イ ヤ リ ン グ法を行 っ て 補強
した . ワ イ ヤ ー は膝関節最大屈曲位に て 締結 し, 膝関節運動時
に ほ鞍帯に ある極度の 張力がか か る よ う に 操作 した (図1). 滅
菌 生理 食塩水で洗浄後 , 創 を 縫合 し , 移植後 ほ 外固定 は行わ
ず , ケ ー ジ内に て 飼育 した .
Ⅲ . 観察方法
1 . 微小血管造影に よ る冷凍保存同種骨の 敬帯およ び 靭帯付
着部 の 血 管像 の 観察
移植後 4, 6, 9, 12, 甘 24週の 各 4羽に 対 して ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 麻酔後 に 凰径部を展開し大腿動静脈を確認後 巨 股関節 で
鹿肢 を離断 し, 約40 ℃に 加 温した 生理 食塩水 に50単位/mlの 割
合 で ヘ パ リ ン (ノ ボ ･ ヘ パ リ ン 注 1000)(ノ ボ ･ ノ ル デ ィ ス ク
A/S 杜 一 コ ペ ン ハ ーゲ ン , デ ン マ ー ク) を加 え , 大腿動脈よ り
注 入 した . さ ら に 大腿静脈か ら の 流出液 が透明 に な っ た 時点 で
約40 ℃に 加温 した造影剤(25% 硫酸バ リ ウ ム + 2% ゼ ラ チ ン)
を手圧に て 150ml注入 した . そ の 後患肢 を大腿中央部お よ び下
腿中央部で切断 して10%ホ ル マ リ ン で 固定 し, こ の 標本を プ ラ
(b) (c)
Fig･6･ M ac ro s c opic findings of the grafted Iiga m e nt a nd ligam e nトbo n eju n ctio n･ At 6 w e eks after tr a n spla ntatio n(a), the
Sutu r ed ar e a(ar o w) r es e mbled a s c artis s u e. At 1 2w e eks afte rtr a n spla ntatio n(b), the s utur ed ar e a(a rro w)is alm o st
undete ctable a nd at24 w eeks afte rtr a n spla ntatio n(c)the grafted liga m e ntis regen er atedto an alm ost n or m al liga m e nt.
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ソ ク ･ リ ク ロ 急速 脱灰 法 で 脱灰 し , 膝関節全体を矢状面 で 約
4m m の 厚 さ の 標本 を 作成 し た . こ の 標本 を コ ダ ッ ク エ ッ ク
ス ー オ マ ッ ト T L フ ィ ル ム (イ ー ス ト マ ン コ ダ ッ ク , ニ ュ
ヨ ー ク , ア メ リ カ) を使用し てⅩ 線撮影 を行 い , 移植 した 冷凍
保存同種骨の 靭帯お よ び 靭帯付着部の 血管像の 経時的変化を観
察 した . さ ら に 反対側の 健常な膝蓋勒帯に 対 して 同様の 標本を
作成 し対照 と して 観察 した .
2 . 冷凍保存同種骨の 阻織学的観察
Ⅹ線撮影後 の 標本を パ ラ フ ィ ン 包唾 し , 矢 状面 に て ミ ク ロ
ト ー ム を 用い て 厚 さ 2〟m の 切片を 作成 し, へ マ ト キ シ リ ン ･
ェ オ ジ ン 染色 , ト ル イ ジ ン ブ ル ー 染色を行 っ た . こ の 標本 を光
学顕微鏡に よ り移植骨 と これ に 付着する移植靭帯お よ び敬帯付
(a)
着部に つ い て 経時的変化を観察 し, 偏光顕微鏡に よ り移植扱帯
実質部 の 膠原線維配列お よ び靭帯付着部 に おけ る膠原線維の 骨
へ の 進 入形態 に つ い て 観察 した . ま た反対側の 健常な膝蓑靭帯
に 対 して 同様 の 標本を作成 し対照と して観察 した .
3 . 冷凍保存同種骨の 敬帯付着部の 力学的強度試験
移植後 6,1 乙 25週の 各 6 羽に 対 して , まず 肉眼的 に 敬帯縫合
部 ∴阻帯実質部 , 靭帯付着部 の 変化 を反対側と比較観察 した .
そ の 後 , 膝蓋骨, 膝蓋扱帯 , 脛骨を 連続 させ て 採取 し, 試験日
ま で - 80度で 冷凍保存 した . な お反対側も同様 に 採取 , 保存 し
対照 と して 使用 した . 試験 日 に 室温 に て 自然解凍後 上 陸蓋靭帯
以外の 軟部組織を切除 し, 膝蓋骨 , 膝蓋靭帯 , 脛骨 複合体を作
成 した . 膝蓋骨 , 脛骨を そ れ ぞれ 内径11m m の ス テ ン レ ス 管 の
(b) (c)
Fig.7. M icr o a ngiogr a m o王the gr afted liga m e nt a nd liga m e nt
-bo n eju n ctio n･ Early graftr evas c ulariz atio nis s e e n at 6 w e eks(a)･
At12w e eks, gr afts are e xte n siv ely v as c ulariz ed (b), a nd this in cr e a sed v a sc ularity diminishe s at 24w e eks (c)･ Arr o w s sho w
theIigarn ent-bo n eju n ctio n s.
(a) (b)
Fig. 8. P hoto micr ograph of the grafted liga m e nt a nd liga m ent-bo neju n ctio n at 4 w e eks aftertra nspla ntatio n re v ealing a m arked
gro wth of fibr o la sts(arr o w s)in the s utu r ed ar e a oftheligame nt a nd
'
a ro u nd the grafted liga m e nt(G L) (a) (he m ato xylin -e OSin
stain･ ×30)･ Few or n o n e wlyfo r med c olla甲n fiber s a refo u nd in the gr afted liga m e nt･ a nd the r e ar e n ovidble cell岳in the
ligarn e nt-bo n eju n ctio n(b)(he m atoxylin -e O Sin stain, ×3 0)･ H L, ho stliga m e nt, G B, gr afted bo n e･
冷凍保存同種骨移植 に お け る 靭帯 , 靭帯付着部 の 再 生
に レ ジ ン (タ フ ロ ン リ ベ ー ス) (三 木化学工業 , 京都)に て 固定
し, ス テ ン レ ス 管 を万 能試験故(島津オ ー ト グ ラ フ) (島津製作
軌 京都)の 負荷装置の つ ま み具 に 固 定 して 20m m/min の 速度
で 引 っ 張 り破断試験を行 っ た ∴ 試験片の 引 っ 張る方向に 関 して
は破断が靭帯付着部で お こ る よ う に 膝蓋靭帯が脛骨 に 対 して90
度と した (国2). 負荷され た荷重 と試験片の 変位 ほ負荷装置に
接続 され た 計測記録装置に よ っ て記録 し , 応力 ー ひずみ 曲線に
最大引 っ 張 り強度 を求め , 反対側 との 比に よ っ て経時的変化を
検討 し た . ま た , 各 週 の 平均値 お よ び 標準偏差 を求 め ,
Stude nt t一検定を 用 い て各週間の 有意差検定 を行 っ た . さ ら に
敬帯付着部で の 破断が どの 層 で お こ っ て い るか を検討す るた め
に , 破断 後の 標本か ら 2 と 同様 の 操作 に て 光顧 用 切片を作成
(a)
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し, へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色 , ト ル イ ジ ン ブ ル ー 染色を
行 い , 破断部位を観織学的に 観察 し た .
成 績
Ⅰ . 正 常な膝蓋靭帯 , 膝蓋勒帯脛骨付着部の組織像および血
管像
正常な膝蓋靭帯を靭帯実質部か ら脛骨付着部 へ と 光顧的に 観
察す ると , 靭帯実質部で は 膠原線維は密に 連な り規則正 しい 配
列を呈 して お り , 脛骨付着部で ほ 靭帯の 表層 ほ 骨膜 へ と移行 し
て い るが , 深層 で ほ 長軸方向の 膠原線維ほ そ の ま ま 骨に 入 り込
む い わゆ る S harp y線経と な り , 骨と 強固に 連結 して い る . 高
倍率 で観察する と靭帯部で は膠原線椎束の 間に 線維芽細胞が認
(b)
Fig. 9. P hotomic rogr aph of the gr afted liga m e nt a nd liga m e ntTbo n eju n ctio n at 6 w e eks aftertra nspla ntatio n. Ne wly for m ed
C Ollage nfiber s e nterthe gr afted liga m e nt (G L)fro mthe s utur ed ar e a a nd its s urro u nding ar e a(a)(he m ato xylin,eO Sin stain,
×30). A fe w fibroblasts (arr o w s) e nterthe liga m e nトbo n eju n ctio n, butin the c artilage z o n e(C Z) no cha nges are s e e n as
C O mparedto thefindings obtain ed at 4 w eeks (b)(he m ato xylin-eOSin stain, ×40). H L, ho stliga m e nt.
(b) (c)
Fig･10･ P hotomicr ogr aph ofthe grafted liga m e nt a nd liga m e nt-bo n ejun ction at ･12w e eks aftertr an spla ntatio n. It sho w s r egular
arra ngem e nt of c ollage n fibersin the s utur ed ar e a a nd gr冬fted liga m ent (a) (hernato xylin- e OSin.$t
ain, ×4Q). In the
liga m e nt-bo n ejunction, a gr O Wth of viabre fibr o c artilage c ells is s e e nfr o mthe liga m e nt z o n eto the n o n- min eraliz ed c artilage
Z On e(N C)･ ln the min er aliz ed c artilage z o n e(C) als o agr o wth~of c artilage c e11s is obs er v ed partially (b) (he m ato xylin-e O Sin
Stain, × 40),(c)(toluidin eblu e stain, ×40). B, bo n e z o n e.
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め られ , 付着部付近 に な る とそ れ らの 膠原線維束の 間に 平行に
軟骨細胞が見 られ る よ う に な り , 徐 々 に その 数は 増加 し非石灰
化軟骨層と な る. 軟骨細胞 が数を増すに つ れ て 膠原線維束は ま
ば らと な り , 軟骨気質 に 石灰 化が 見 られ る よ うに な り石 灰化軟
骨層 に 移行す る . 非石 灰 化軟骨層と 石 灰化軟骨層の 間に ほ 石 灰
化前線 (tide m ark) が み られ る . さ ら に 進む と徐 々 に 層状骨組
織に 移行 し骨層と な る . した が っ て 靭帯付着部ほ , 靭帯層 , 非
石 灰化軟骨層 , 石 灰 化軟骨層 , 骨層 , と い う 4層構造か ら成 っ
て い る (図3 ).
偏光顕微鏡を用い た 観察で ほ靭帯実質部で ほ膠原線維の 規則
正 しい 配列が , また 靭帯付着部に お い て は , 膠原線維が骨の 表
層か ら深部 へ と 入 り 込 ん で い る 状態 が 明 瞭 に 観察 さ れ る (図
4).
微小血管造影で ほ 靭帯実質部は主 に 膝蓋下滑膜脂肪体か らの
血 管に よ り栄養 され て い る . 一 方 , 敬 帯付着部 は 血 管 に 乏 し
く , 膝蓋下滑膜脂肪体か ら膝蓋敬帯 に 入 る血管 の 一 部が 執帯側
か ら進入 する の が認め られ る程度である . ま た骨側か らも脛骨
骨髄内か らの 血 管が 靭帯付着部に 進 入 して い る が , 両者 の 交通
ほ認 め られ な い ( 図5).
Ⅰ . 肉眼的観察に よ る執帯お よび靭帯付着部の経時的変化
移植後 6週で は 靭帯縫合部は療痕様の 結合を 示 し, 宿 主 の 扱
帯と移植敬帯の 境界ほ明瞭で , 移植敬帯の 色調は 正常 に 比 べ 光
沢が み られ な か っ た . 移植後12週で は縫合部ほ敬帯様敵織 に よ
り移植後 6週に 比べ 不 明瞭とな り, 宿主 と移植敬帯の 間に 扱帯
様組織 に よ る連続性 が認め られ た . 移植後24週に な る と , 縫合
部は 糸に よ っ て 確認で きる の み で 光沢ほ正 常に 比べ やや 少な い
もの の 敬帯組織に 再生 して い た (図6). 尚 上 敷帯付着部 に 閲 し
て は , 肉眼的に 経時的変化を 明 らか に す る こ と ほ で きな か っ
た .
Ⅲ . 微′ト血 管造影 に よ る靭帯お よ び靭帯付着部の 血 管像の経
時的変化
微小血管造影 で は , 移植後 4 か ら 6週 に お い て 膝蓋下滑蹟脂
肪体お よ び宿 主 の 靭帯か ら移植靭帯に 向か っ て 血 管 の 進入 が 認
め られ た が , 扱帯 付着部付近 ま で ほ 到達 して い なか っ た . そ の
後 t 徐 々 に 移植靭帯の 血 管 は増加 し , 移植後12週 で ほ靭帯付着
部 に お い て も靭帯側か ら血 管 の 進入 が 認め られ , 正 常 の 膝蓋靭
帯付着部に 比較 して 血管 の 豊富 な状態を 呈 した . しか しそ の 後
は徐 々 に 靭帯付着部の 血管 ほ減少 し , 移植後24週 に な る と敬帯
側か ら の 血 管進入 は わずか に 認 め られ るの み で膝蓋敬帯全体と
して正 常と 類似 した 血管形態を 示 した (図 7).
Ⅳ . 組織学的観察に よ る移植骨お よび靭帯 , 靭帯付着部 の 経
時的変化
1 . 移植骨の 経時的変化
移植後 4週 で は 移植骨は ほ と ん ど壊死 骨 で あ りい わ ゆ る空虚
な骨小腔(emptyla c u n a e) の 状態 で ある が , 母床 と の 接合部で
ほ 一 部 で す で に 新生骨に よ る置換が認め られ た . こ の 移植骨の
置換は骨接合部か ら遠位 へ と徐 々 に 進行 して , 移植後1 2週 で ほ
執帯付着部 の 骨層 に も新生骨が認め られ た . さ らに 移植後24週
で ほ移植骨 はほ ぼ 全 体が 新生骨 に 置換され て い た .
2 . 叛帯 お よび 敬帯付着部の 経時的変化
1) へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染 色, ト レイ ジ ン ブ ル ー 染色
に よ る観察
移植後 4週 の 組織像で ほ , 靭帯縫合部 お よび 移植靭帯周 掛こ
ほ 著明な線維芽細胞 の 増生を認め た . 移植椒帯お よ び 敬帯付着
部は一見, 正常 な膠原線維束 お よ び 軟骨 を介 し た 4層構造を
保 っ て い る よ う に み え るが そ の 中に は 生細胞ほ認めず , 移植骨
で い う空虚 な骨小陛 の よ うな 状態を 呈 して い た . (図 8).
移植後6週 で ほ靭帯縫合部お よ び 移植靭帯周 囲 の 線維芽細胞
の 増生ほ少 な く な り , 敬帯縫合部お よ び 周 囲か らの 移植靭帯 へ
(c)
Fig.11. P hoto micr ogr aph of the gr afted liga m e nt a nd
liga m e nトbo n eju n ctio n at 24w e eks aftertr a n spla ntatio n･
T he gr afted liga m e nt is r ege n erated to alm ost nor m al
liga m e nts (a) (he m ato xylin- eO Sin stain, × 40). In the
liga m e nトbo n eju n ctio n,the n o n- min er aliz ed a nd min eralized
c artilage z o n e s(N C, C) ar e r eplac ed with n e wIy for m ed
viable c eus. ･Arr o w s sho w a n e wly for m ed min eralized
c artiIage z o n e(b) (he m ato xylin-e O Sin lStain, ×-40); (c)
(toluidin eblu e stain. ×40). B; bo n e zo n e.
冷凍保存同種骨移植に おけ る靭帯, 靭帯付着部の 再 生
の 新生膠原線維 の 進入 が 認め られ た . 敬帯付着部 に おい て も ー
部, 敬帯層に 線維芽細胞の 進入 を 認め た が , 軟骨層で は 移植後
4週 の 阻織像と同 じく変化ほ み られ な か っ た . ( 図 9 ).
移植後 9か ら12週 で ほ縫合部 お よび 移植靭帯に お い て , 規則
(c)
Fig .12. M icr ophotogr aph of the grafted liga m e nt a nd
liga m e nt-bo n eju n ctio n u sing polarized light. At 6 w e eks
aftertr a nspla ntatio n arra nge m e nt of the liga m e nt is n ot
regularbutin theliga m e ntLbo n eju n ction, S hap yfibersc an
be s e en (a)
＼
(he m ato xylin-e OSin stain, × 40). At 12w e eks
n or m al findings ofthe pate11arliga m e nt a nd liga m e nt-bo n e
ju n ctio n are sho w n. In theliga m e nt a nd the liga m e ntLbo欄
n eju n ction, irr egular arr a nge m e nt of c ollage n fibersis
Se e n(b) (he m ato xylin-e O Sin stain, ×20). At 24 w e eks
aftertr a n spla ntatio n intheliga m e nt-bo n eju n ctio n, S harp y
fiber se nteringinto the bone c a nbe cle arly obs erv ed again
(c) (he m ato xylin-e O Sin stain, ×40), G L, gr afted liga m e nt,
G B, gr afted bo n e.
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的な膠原線維配列が認め られ , 鞍帯付着部 では 紐帯層か ら非 石
灰 化軟骨層に かけ て線維軟骨細胞の 増生 が認め られ た . また 石
灰 化軟骨層に お い て も ー 部 に 線 維軟骨細胞 の 再生 が み られ た
(図10).
移植後1 8 か ら24週で は , 移植靭帯ほ移植後 9か ら12週 に 比 べ
さ らに 規則正 しく密に 配列 した膠原線椎束が認め られ , ほ と ん
ど正 常靭帯覿織に 近い 形態を呈 して い た . 轍帯付着部 で ほ , 移
植後 9 から12週で み られた 非石灰 化軟骨層 の 軟骨細胞の 増生 は
少なく な り
,
正常 に 近い 非石灰 化軟骨層形成が認め られ た . さ
ら に こ の 非石 灰化軟骨層に つ づ い て 石灰 化 を伴 っ た軟骨細胞層
の 形成が見られ , こ の 層と 非石灰 化軟骨層と の 間に は新 たに 石
灰化前線が認め られ た ( 図11).
2) 偏光顕微鏡に よる敬帯お よび 靭帯付着部の 観察
偏光顕微鏡を 用 い た 観察 で は , 移植後 6週 で は縫合部 を中心
に 膠原線維の 配列は乱れ て い る が , 付着部 の 形態はほ ぼ 正常に
保た れ , 膠原線椎が骨内 に 入 り 込む S harp y線絶が 観察さ れ
た . 移植後12週 で は執帯縫合部の 線維配列はや や規則正 しい 配
列に 回復 した が , 付着部の 膠原線椎の 配列 ほ不 規則 で S ha rp y
線維は認め られ な か っ た . 移植後24週に お い て 紐帯付着部に お
い て 再 び骨内に 入 り込む S harp y線維が 認め られ , 移植靭帯 お
よ び靭帯付着部ともに 正 常に 近い 線維配列 へ の 再生が観察さ れ
た ( 図12).
5 . 引 っ 張 り試験忙 よ る靭帯付着部 の 力学的強度
甑帯の 破断ほ 健側お よび 移植側とも肉眼的に は す べ て 敬帯付
着部 に て 起 こ っ て い た . 健側の 靭帯付着部の 最大引 っ 張 り強度
ほ平均 8.8士1.1kgfで あ り, 6週 , 12週 , 24週の 各群で有意差 を
認 めな か っ た . 移植 6週に お ける執帯付着部の 最大引 っ 張 り強
度 の 健側比 は 平均 98.4 ±11.6 % で あ り , 移植 後12週 で は
51 て土8.0 %, 移植後24週で は 9l.3 土8.8 %で あ っ た . 統計学的に
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We eks afte rtr a n spla ntatio n
Fig. 13. C har唱e Sin m･a Xim alstr e ngth of the liga m e nトbo ne
ju nctio n. Me an s±sta ndard deviations are sho w n. T he
diffe re n c ein the ratio betw e e n6 a nd 1 2w e ek a nd that
betw e e nthe 12a nd 24w e ek w ere statistic ally signific a nt
(tqte st, P<0.001).
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り強度に 有意差が認め られ (p<0.001), 移植後 6過と 移植後24
週 の 引 っ 張 り強度で は 有意差が認め られ な か っ た (図1 3).
力学試験後の 破断部位 の 鼠織像 に つ い て は ▲ 健側で は 各群 と
も に 石灰 化軟骨層か ら骨層に か けて破断が生 じてい た . 移植後
6週 で は線維芽細胞 の 進入 を 認めた 靭帯層か ら非石 灰化軟骨層
に か けて破断 して お り , 移植後12週 でほ 線椎軟骨細胞の 増生を
認め た非石 灰化軟骨層 か ら石 灰 化軟骨層 に か け て 破断 して い
た . さ らに 移植後24週 で は正 常と 同様 に 石 灰化軟骨層か ら骨層
に か けて 破断 して い た (図14).
考 案
骨移植 の 歴史ほ古く17世紀半ばに は異種骨移植が な され た と
い う 記録もあ り , 現在 に 至 る まで数多く の 基礎的 , 臨床的研究
が な され てきた . 現時点 で ほ 骨移植 の 材料と して ほ 骨形成能や
移植免疫性な どの 点か ら自家骨移植が最も優れ てい る14)が , 自
家骨 で ほ実際に ほ採取 でき る骨量に は 制限があり , さ らに 採骨
に 伴 う手術侵襲ある い は採骨に よ る骨欠損と い う欠点が挙げ ら
れ る.
そ こ で自家骨の 欠点 を補 うもの と して , 移植骨量が十分に あ
りか つ 骨欠損部と同形 の 骨を 得る こ とが で きる同種骨が注目 さ
れ - 現在 の と こ ろ , 冷 凍処理に よ る 同種保存骨 が臨床 に 最も使
用 され て い る
折 11)
. 同種骨の 冷凍保存に 関 して ほ , 歴史 的 に ほ
1942年, In cla n- 5)が , ク エ ン 酸を 添加 した 血液や リ ン ゲ ル 液 に
浸 した 同種骨を 3 ～ 5 ℃の 冷蔵庫 に 保存 して用 い た の が 始ま り
で ある . 次 い で1 948年, Bu sh
16) が - 25 ℃の 冷凍庫に保存 した 方
が 冷蔵庫 に 比 べ る と 長期間保存可能 で あ り, 免疫反応も弱く優
れ て い る と報告 し , 冷凍に よ る 同種骨保存 が注 目 され る よう に
な っ た . 現在で ほ t よ り保存期間が延長できる - 80 ℃の 冷凍庫
に よ る保存が 一 般的で ある . 冷凍保存同種骨 ほ冷凍処 理 に よ り
抗原性が低下 し , さ らに 他 の 処理 骨 と比較する と t 骨誘導蛋白
が温存 され るた め 骨癒合に も有利であ る. ま た , 骨 の み で なく
関節軟骨 を 含 ん だ 骨 端 を保存す る場合 に は グ リ セ ロ ー ル
(glyc erol) や ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (dim ethyls ulpho xide,
D M S O) などの 処理 を 行 っ た上 で 冷凍保存す る こ と で 関節軟骨
の 保存が 可 能 で あ ると され て い る17】. さ らに 冷凍保存同種骨 の
靭帯の 付着部が宿主の 靭帯 の 縫着 に 利用できる こ とか ら関節近
傍の 大きな骨欠損 の 再建に も非常に有用 で あり , 現時点に お け
る最良の 同種骨と考え られ て い る .
靭帯 の 骨付着部に 関 して ほ , 1970年 Co operら
13)は , イ ヌ の 膝
蓋靭帯お よび 内側側副敬帯 の 骨 へ の 付着部 を光学顕微鏡を用い
て 詳細 に 観察 し , 靭帯 ･ 線稚軟骨 ･ 石 灰化線維軟骨 ･ 骨と い う
4層 か らな る特殊構造を明らか に して い る . こ の 4層構造は靭
帯に 突然加え られ た 外力を広範囲の 骨に 拡散 し吸収 させ る緩衝
帯と して の 役割を 担 っ て い る と考え られ て い る柑}. ま た1 97 9年
Niepel
19)は 靭帯付着部 の 豊富 で 特殊 な神経支配や存在 を報告
し , こ の ような 靭帯の 骨 へ の 付着部の 形態学的特殊性が関節 の
(b) (d)
Fig･ 14･ P hotomicr ogr aph oftheliga m e nt-bo n eju n ctio n afte r m echa nic alte sting. On the co ntr oIside, r uptu reis o c c ur ed betw e e n
the min er alized cartilage zo n e(C) and the bo n e z o n e(B) (a) (he m ato xylin- e O Sin stain, ×100). At 6 w e eks, r uptur eOC Cu rS
betw e enthe liga rnent Z O n e(L)a nd the n o n- rnin er aliz ed c artilage z o n e(NC) (b) (he m ato xylin- e OSin stain, ×40). At 12w e eks,
ruptur e OC C urSbetw e e nthe no n- min er aliz ed c artilage z o n e a nd the min er aliz ed c artilage z o n e(c) (he m ato xylinTe O Sin stain,
×1 00)･ At 24w e eks, r uptu re O C C u rSbetw e en the min er aliz ed c a rtilage z on e a nd the bo ne zon e(d)(ho m ato xylinTe OSin stain,
×100).
冷凍保存同種骨移植に お け る靭帯 , 靭帯付着部の 再生
恒常性 に 関与 し て い る と 考 え , こ の 部 位 を
` `付 着 部
"





点であ り敬帯 の 張力と い う力学的ス ト レ ス が直接加わ る と い う
特殊な部位 であるた め に , 種 々 の 病理 学的変化が起 こ りや すい












(e nthe sopathy) と関連 して 注 目
され る分野である . こ の よ うな背景か ら近年 , 前十字靭帯再建
術を は じめ と して 敵帯再建の 分野 では , 靭帯の 再生 だけで は な






と い う概念か ら , 冷凍保存同種骨の 敬帯付着部に
つ い て 考 え てみ ると , 冷凍保存同種骨 の 靭帯付着部を利用する
こと が 扱帯再建 に お い て 必ず しも有利 で あるか に つ い て ほ疑問
であ る . なぜ な らば冷凍保存同種骨の 扱帯付着部が移植後 どの
よ うに 変化す る か に つ い て は現在ま で 全く 解明 され て い な い か
らで あ る . も し冷凍保存同種骨 の 敬帯付着部が最終的に 正常の
靭帯付着部に 見られ る よ うな線維軟骨を介 した機能的な再建靭
帯付着部 と して 再生 しな い とすれ ば , そ こ ほ 繰り返 され る ス ト
レ ス に 対す る力学的弱点 とな り, こ の 部位 で の 靭帯 の 断裂も危
供され る . 本実験は 実際 に 臨床で 一 般 に 行わ れ て い る冷凍保存
同種骨移植 の モ デ ル を家 兎と 用 い て作成 し, 冷凍保存 同種骨の
靭帯お よ び靭帯付着部が どの よ う な組織学的 , 機能的再生をす
るの か を 明 らか に す る こ と を目 的と した も の であ り , 今後 , さ
らに 冷凍保存 同種骨移植を臨床応用 して い くう え で 重要な基礎
的実験 で ある と考 え られ る .
今回 の よ う な冷凍保存同種骨 に 付着する靭帯 と宿主 の 靭帯を
縫合す ると い う実験 モ デ ル で の 移植靭帯の 再生に 関 して は , 現
在ま で に 報告は み られ な い が , 同種碇移植の 分野に おけ る実験
的研究 で は , Liu
22}
, W ebster ら
23)は 同種移植隙が組織学的に 正
常な膠原線維 へ と 再生す るに は12週か ら24週の 期間を要する と
報告 し て い る . 今回 の 実験 の 結果で は移植敬帯ほ微小血管造影
に よ り移植後 4週 で 新生血管の 進入 が 認め られ , 移植後12か ら
24週に て 正常 の 血 管像と類似 した 形態 が認 め られ た . また 組織
学的観察 で ほ移植後 6週で 靭帯縫合部お よ び周 囲 か ら の 移植敬
帯 へ の 新生膠原線椎の 進入 が認め られ , 移植後1 2 か ら24週の 組
織像で縫合部 お よび 移植執帯は , 正 常と 同様に 規則的な膠原線
維配列を 呈 する扱帯組織 へ と再生 して い た . したが っ て 冷凍保
存同種骨移植に おけ る移植敬帯 の 再生に 関 して は 同種腱移植 で
の 報告 と同 じく街織学的 およ び 血管形態的に 正常 に 近い 再 生が
ほ ぼ 同 じ時期に お こ る こ と が確認 され た と い え る .
ま た , 冷凍保存同種骨移植に おけ る靭帯付着部の 再生に 関 し
て は , 紅織学的観察 で ほ移植後4 か ら 6週で は 靭帯付着部に お
い て 靭帯 , 非石 灰化軟骨, 石 灰 化軟骨 , 骨 とい う 4層構造は 温
存 され る が生細胞は認め られ な か っ た . 移植後 9 か ら12週 で ,
線椎軟骨細胞 の 増生と い う形 で 非石 灰 化軟骨層 の 再生 が始 ま
り , 移植後18 から24週で , 非石 灰化軟骨層は正 常に 近い 形態と
なり , さ らに 石 灰化基質を有す る軟骨細胞の 出現 に よ る新生石
灰化軟骨層の 再生が認め られ た . こ の 結果は冷凍保存同種骨の
靭帯付着部が経過 と ともに 再び正 常 に 近い 解剖学的構造すなわ
ち 4層構造に再生す る過程を 示 した も の と考え られ る . さら に
微小血 管造影で は t 移植後1 2週に お い て敬帯付着部 に 新生血管
が認め られ , 移植後24週 では 正常 の 靭帯 お よび 靭帯付着部の 血
管像と類似 した 形態 を示 し, 血 管形態か らも冷凍保存同種骨の
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靭帯付着部の 再生が確認され た .
冷凍保存同種骨 の 敬帯付着部に 再 生 した 軟骨細胞 の 由来に 関
して は , 級帯付着部は移植初期に は敬帯側お よ び骨側とも壊死
の 状態 で あり , 付着部 に 新た㌢こ出現 した軟骨細胞が ドナ ー 由来
の 細胞 とは考 え られ な い . 艇織学的に 付着部の 再生が靭帯層 ,
非石灰 化軟骨層 , 石灰化軟骨層の 順 に 靭帯側 よ り進行 した こ
と , さ らに , 付着部の 再生が敏小血管造影で認め られ た 付着部
へ の 血管進入 お よび 血管形態 の 変化に 関連 して 起こ っ て い る こ
とか ら, こ の 歌骨組胸 は宿主 の 敬帯側また ほ周 囲組織か ら血管
進入 に 伴 っ て 靭帯付着部に 進入 した 未分化間実弟細胞が靭帯付
着部 とい う環境に よ っ て 軟骨細胞に 化成 したもの と考え られ る
近年 , 間葉系細胞 , 軟骨細胞, 骨芽細胞 の 増殖, 分化に ある
種 の 成長因子や基質蛋白が重要な役割を果 た して い る こ と が明
らか に な っ て きて お り , 特 に 間英系細胞か ら軟骨細胞 へ の 分化
を 促進す る蛋白と して ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ増殖因子 ベ ー タ
(tr a n sfor ming gro wth factor-β, T G トβ)が 非常 に 注目 され て い
る
24)
. こ の T G F-β は 骨基質に も豊富 に 含ま れ , 骨折 の 場合 に ほ
骨基質が骨折断端 に て 露出され る こ と で 基質よ り遊離 し, 骨折
治癒過程に おけ る軟骨形成に 関与 して い ると い われ て い る . 冷
凍保存同種骨に お い て は , 骨誘導蛋白が温 存 され る こ と はすで
に 証 明 され て い る こ とか ら , T G トβ な どの 蛋 白も温存 され る
もの と思われ , 移植骨由来の T G トβ な どの 誘導蛋白が敬帯付
着部に おける 軟骨再生を促進 し た 可 能性 が考え ら れ る . さ ら
に , 本実験で は , 軟骨細胞が靭帯付着師 こ出現 した 移植後12 か
ら24週 で は , 敬帯付着部の 骨層ほ徐 々 に 新生骨に 置換され て き
てい た こと か ら, こ の 新生骨 に お い て新 た に 存在 した T G F-β
な どの 誘導蛋白の 関与も充分に 考え られ る .
また , 執帯付着部の 軟骨再生に は , 移植後の 力学的環境も関
与 して い るも の と 思わ れ る . 大谷
20〉 は イ ヌ を用 い た前十字敬帯
再建術の 実験 に お い て , 骨孔と移植靭帯 と の 間に 軟骨を介した
扱帯付着部が再 生するた め に ほ 生理 的な張力が扱帯と骨 との 間
に 伝わ る こ と が極め て 重要な要因 に な っ て い る こ と を報告し て
い る . すな わ ち , 靭帯に 適切な 張力が加わ ると , 骨 ･ 敬帯付着
部に ほ軟骨と い う緩衝帯が 必要に な る もの と考 え られ る . 本実
験に お い て も, 靭帯付着部は ワ イ ヤ ー で 補強 され て い るも の
の , 膝の 運動と と もに 張力が かか る よ うに 操作 して あり , こ の
張力もま た靭帯付着部再生の 促進に 関与して い たもの と考え ら
れ た . こ の よう に 級帯付着部に おけ る 軟骨再生に は , 再生を 促
す誘導物質や力学的要素が関与して い る と推察され る が実際に
何 が どの 程度関与 して い る かに つ い て は 今後 さら に 研究する必
要が ある.
一 般に 移植靭帯や移植骨は再 生過程に お い て . い っ た ん はそ
の 力学 的強度が低下する こ と が知 られ て い る . こ れ は再生初期
に お い て は , 壊死 に 陥 っ た 膠原線維ある い は 壌死 骨梁に 新生血
管が進 入 し∴阻織 の 吸収が お こ る こ と に よ り膠原線維あるい は
骨梁の 構造に 破綻 が生 じるた め で あ り, そ の 後は新生膠原線維
あるい は新生骨の 置換と適切な力学的刺激が加わ る こ と で 徐 々
に 移植勒帯 およ び移植骨の 力学的強度は増加 して い く と報告 さ
れ て い る
一 柳
. 本実験で は , 移植骨 の 靭帯付着部の 強度 は移植後
6週で ほ ほ ぼ健側に 等 しく , 移植後12週に お い て 約50%に 低下
し, さ らに 移植後24週に お い て 再び ほ ぼ正 常 の 強度 に 回復 し
た . すな わ ち , 一 般的な 移植靭帯や移植骨に 認め られ る再生初
期 の 力学的強度 の 低下 とそ の 後の 強度 の 回 復と い う変化と同様
の 変化が冷凍保存同種骨の 敬帯付着部に お い て もみ られ る こ と
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が 確認され た も の と い え る .
こ の 経時的な強度 の 変化ほ偏光顕微鏡の 所見 で 認め られ た靭
帯付着部に お ける膠原線維の 形態の 変化に 関連す るもの と考 え
られ る . つ ま り移植骨 の 敬帯付着部は , 移植後 6週で ほ 正常 な
膠原線維の 形態 を維持 して い る ため に 正常 に 近い 強度を有 し,
移植後12週で は組織再生の 進行 とと もに 膠原線維配列の 破綻 が
生 じたた め に 強度が 低下 し , 移植後24週で は正 常な膠原線維 の
形態が再生 した ため に 強度が 回復 した もの と考え られ る . さ ら
に , Gom ez
25) は適切な 力学的ス ト レ ス が敬帯再生に 有利 に 働く
こ と を動物実験 に て 報告 して い る こ とよ り . 本実験モ デ ル で は
椒帯付着部に ス ト レ ス が加わ る よう に 操作 して あ り, こ の ス ト
レ ス が靭帯付着部 の 組織学的お よび 力学的再生に 関与 したも の
と 思わ れ る .
ま た ∴移植後 6 , 12週 に お ける正 常と の 範織学的な破断部位
の 速い に 関 して ほ , 移植後 6週 , 12週で はそ れ ぞれ敬帯層 と非
石灰化軟骨層 と の 境界 一 非石灰化軟骨層と石 灰化軟骨層 と の 境
界で破断を生 じ, どち ら も再生 して い る層 と再生 して い な い 層
と の 境界 で あ っ た . す なわ ち , こ の 境界は再生が起 こ り始め て
い る部位であ り, こ の 部位が最も力学的に 弱く な る ため と考 え
られ る . こ れ に つ い て は , た と えば 特発性大腿骨頭壊死症 で み
られ る骨頭の 陥没を例 に と っ ても説明され る . すな わ ち , こ の
陥没は壊死骨 の 吸 収 と再構築が起き る修復期に お い て壊死域 と
修復域 の 境界部 で破綻が生 じて発生する こ とか ら ∴組織 の 再生
ま た は修復期 に お い て は壊死と再生域と の 間が 力学的弱点 と な
る もの とい え る2 6). さ ら に 移植後24週 で は 再生が完成す る こ と
で 正常靭帯付着部 と同 じ部位 で の 破断が生 じ , 力学的 に も正 常
に 近 い 付着部 が再生 され る こ と が本実験 よ り確認 された と い え
る .
以上 本研究 に よ り , 冷凍保存同種骨を用 い た 関節再建 に お い
て , 靭帯を移植骨側の 敬帯に再縫合 した場合, そ の 移植骨側の
敬帯お よび執帯付着部ほきわめ て 正 常に類似 した形態学的 , 椴
能的構造に 再生 され る こ と が 明らか に な っ た . こ れ に よ り臨床
的に も冷凍保存同種骨 の 敬帯付着部は傲能的敬帯付着部 と して
再生す る こ と が期待でき ▲ 冷凍保存同種骨移植 の 大きな利点を
確認 し得た と い え る .
結 論
1 . 冷凍保存同種骨 に 付着す る敬帯お よび 靭帯付着部 の 移植
後の 変化を 明 らか に す る 目的で , 日 本白色家兎成熟雌42羽を 用
い て冷凍保存同種骨移植を行い , 微小血管造影に よ る血 管像 ,
阻織像 , さ らに 靭帯付着部の 力学的強度 に つ い て経時的 に 観察
した .
2 . 傲小血 管造影に よ る所見 で ほ ▲ 移植後4週 で 移植敬帯に
新生血管の 進入 が 認め られ , 移植後12週で は 靭帯付着部ほ 正 常
に 比べ 血 管の 皇宮な状態となり , 移植後24遇で ほ正 常の 血 管像
と類似 した形態を示 した .
3 . 覿織学的観察に お い て j 移植敬帯ほ移植後12週か ら24週
に お い て, ほ ぼ正 常な 靭帯組織に類似 した 形態を 示 した . 敬帯
付着部に つ い て も移植後12 か ら24週 に おい て , 正常に 類似 した
4層構造に再生す る こ と が確認 された .
4 . 靭帯付着部の 力学試験で は ! 移植後12週 に お い て 付着部
の 強度ほ 正常 の 約50%に 低下 した が , 移植後24週 に お い て 正常
の 約90晃に 回復 した .
5 . 本研究に よ り, 臨床 に も冷凍保存同種骨 の 執帯付着部は
機能的靭帯付着部と し で再生す る こ と が 期待 でき , 冷凍保存同
種骨移植の 大きな利点 を確認 し待た と い え る .
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Abstra ct
T he changes (にCtn ngin thelig am ent andlig am ent-bo n eJun Cdon tr an Splan ted with the allograftbonehave no tbe en elu-
Cidated. We c ondu cted the follo w lng e Xpen me n tS tO Obse rv ehow theliga m ent and lig am ent-bo n eJun C tion in the 舟ozen
allograftar e reg nerated m orphological 1y and fun ctionally. A bone fragm e nt of the tibia wi thpatellar1iga m entw asre s ec t ed
育o mthekn ee ofa rabbit andstoredaseptically at
- 80℃. In forty -t W O adultrab bits, thepate11arlig am entS W ere Se Ve r ed and
bo nedeftcts similarin shapetOthat of the grafted bone we reprepared. T be frozen al lograftsw er ethawed and us ed tofix
the bonedefects･ n epatelarlig am ent Of the host side wer e sut ur edtothelig am ent Of the grafted bo ne side･ The animals
W ere SaCri nced at4, 6, 9, 1 2, 18, 2 4w eeks af[er tr an Splan tatio n, and the re c o ns t ru Ct edlig am ent andlig ame nt-bo n eJun Ctio n
W ere aSSeSSed micr o anglOgraphic a11y, histological1y and bio m echanic ally. M icroa nglOgraphica11y, early graft reva sc ulariza-
tion was s e en at6 weeks. At12w eeks, thelig am e nトbo neJun Ctio n w as ext nsively va s c ularized, aJld thisincrea s ed va s c ulaト
itydiminished at2 4w e eks. H istological1y, a t4 to6 weeks, n e Wlyfor m edc ollage n丘bers entered thgrafted lig am ent食
-
O m
the sutured ar ea and its surro unding ar e a. At1 2to2 4w e eks, thegraftd lig am e nt Show ed alm ostno rmalm orpholog y. h the
ligam ent-bo n eJun Ction of thegrafted bo ne, therewer e n o viable c ells at 4to6 w e eks. At9to1 2we eks, anin crease in viable
fibr∝ ar tilage ce11s in the n o n- min eral izedc artilage zo n ew as se en andthe ap pear anCe Ofthe newlyfo rm ed mineralizedc ar ti
-
lage zo n e at 18to2 4w eeks aftertr an SPlan tation . Biome chanica1y, a t6 w eeks aftertr anSPlantationthe ratio ofthe m axim al
tensilestrengthof theligam ent-boneJun Ction of the grafted bone agalnStthat of thec o ntroIside w as98･4% on average･ It
decreasedto51.7 %at1 2w eeks and increased to91.3 %at24w eeks. Fr o m this study,itw asre v ealedthatthelig am ent and
liga m ent-boneJu n Ction b
･
a n Splanted withfrozen allograftbon e w ere n o nviablefor so m etim e aftertransplantatio n, then
underw ent ahe ling processle ading to ぬe restoratio n ofanalm ost n o rmalv asc ularpatte rn andfo ur-1ayered stru Cture, S O-
Cal1ed enthe占is. T heprese ntresults c o nfirm thattheliga m ent andliga m ent-bo neJun Ctionin the 付oze n al10graft are regen er-
atedto alm ostn or mals廿ucturesboth m orphologlC ally and fun Cdonal1y.
